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@ Verwendung von Sulfonylbenzyl-substituierten Imidazolen, Imidazopyridinen und Benzimidazoien 



© Die Erfindung betrifft die Verwendung von bekannten 
Sulfonylbenzyl-substituierten Imidazolen, Imidazopyridinen 
sowie Benzimidazoien zur Behandlung von Glaukom, diabe- 
tischer Retinopathie sowie zur Bewegungssteigerung der 
intraokularen Netzhautflussigkelt. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betriff t die Verwendung von Sulfonylbenzyl-substituierten Imidazoles Imidazopy- 
rtdinen und Benzimidazolen als ArzneimitteL 
5 Es ist bekannt, dafi Sulfonylbenzyl-substituierte Imidazole und Imidazopyridine eine blutdrucksenkende und 
antiatherosklerose Wirkung besitzen [vgl. DOS 42 06 0415, DOS 42 06 04Z7, DOS 42 06 043.5} AuBerdem sind 
aus der PCT WO 92 034 23 A 1 Benzimidazole als PAF- Antagonisten bekannt 

Es wurde nun gefunden, dafi Sulfonylbenzyl-substituierte Imidazole, Imidazopyridine und Benzimidazole der 
allgemeinen Formel (I), 



R 1 



15 




20 in welcher 

R 1 fur einen Rest der Formel 



25 




stent, worin 

R 3 und R 7 gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffato- 
men oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
35 R 4 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 

R 5 Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Thienyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 

Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Halogen substituiert ist, 

R 6 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 8 und R 9 gemeinsam einen Rest der Formel 



40 



45 



55 



60 




oder 



R 12 

13 



bilden, worin 

so R 10 , R u , R 12 und R 13 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Carboxy oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
R 2 fur Wasserstoff oder Halogen stent, 

A f Or einen ttber das Stickstof fatom gebundenen 3 bis 8gliedrigen, gesattigten Heterocyclus mit bis zu 2 weiteren 
Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O stent, der gegebenenfalls durch einen Rest der Formel 



X. 



3 N—N -CO-R 15 

substituiert ist, worin 

R u Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Triphenylmethyl 



65 bedeutet, und 
R 15 gerad 
Pyridyl ot 
tet, worin 



R 15 geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch 
Pyridyl oder Methoxy substituiert ist, oder Hydroxy, Phenoxy oder eine Gruppe der Formel -NR ,6 R 17 bedeu- 



2 
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R 16 und R 17 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff odcr gcradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 

Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 

undderenSalzeundSemisalze, 

uberraschenderweise geeignet sind zur Behandlung von Glaukom, diabetischer Retinopathy und zur Bewe- 
gungssteigerung der intraokularen Netzhautfltissigkeit 

Ein uber das Stickstoffatom gebundener, 3- bis 8gliedriger gesattigter Heterocyclus, der auBerdem als Hetero- 
atome bis zu 2 Sauerstoff-, Schwefel- und/oder Stickstoffatome enthalten kann, steht bevorzugt fur Azetidinyl, 
Piperidyl, Morpholinyl, Piperazinyl oder Pyrrolidinyi. Besonders bevorzugt sind Piperidyl und Pyrrolidinyi. 

Bevorzugt geeignet sind Verbindungen der aligemeinen Formel (I), in welcher 
R 1 fUr einen Rest der Formel 




SICIll, WUI ill 

R 3 und R 7 gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffato- 

men oder Qyclopropyl bedeuten, 

R 4 Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Brom bedeutet, 

R 5 Cyclopropyl, CyciopentyL Cyclohexyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

oder Phenyl bedeutet, das gegebenenf alls durch Fluor oder Chlor substituiert ist 

R 6 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 6 und R 9 gemeinsam einen Rest der Formel 




bi!den,worin 

R l0 t R n , R 12 und R 13 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Carboxy oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
R 2 fur Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht, 

A far uber das Stickstoffatom gebundenes Piperidyl, Pyrrolidinyi oder Morpholinyl steht, die gegebenenfails 
durch einen Rest der Formel —CO— R 15 substituiert sind, worin 

R 15 Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebe- 
nenfails durch Pyridyl oder Methoxy substituiert ist, 
und deren Salze und Semisalze. 

Besonders bevorzugt werden Verbindungen der aligemeinen Formel (I), in welcher 
R 1 f Or einen Rest der Formel 




steht, worin 

R 3 und R 7 gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 
men oder Cyclopropyl bedeuten, 
R 4 Wasserstoff oder Chlor bedeutet, 

R 5 Cyclopentyl, Cyclohexyl, Thienyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder 

Phenyl bedeuten, das gegebenenfails durch Fluor substituiert ist, 

R 5 Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 

R 8 und R 9 gemeinsam einen Rest der Formel 
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bilden, worin 

io R 10 , R 11 , R 12 und R 13 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Carboxy, Methyl oder Ethyl bedeuten, 
R 2 f Qr Wasserstoff, Fluor oder Chlor stent, 

A flir ein tiber das Sticks toff atom gebundenes Piperidyl oder Pyrrol idinyl steht, die gegebenenfalls durch einen 
Rest der Forme! — CO— R 1 * substituiert sind, worin 

R 1S Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtcs Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenen- 
15 falls durch Pyridyl oder Methoxy substituiert ist, 
und deren Salze und Semisalze. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles pharmakologisches Wirk- 
spektrum. 

Oberraschenderweise kdnnen die Verbindungen zur Bekampfung von Glaukom, diabetischer Retinopathie 
20 und zur Bewegungssteigerung der intraokularen NetzhautflUssigkeit eingesetzt werden. 

Daruberhinaus sind sie geeignet zur Bekampfung von Erkrankungen des zentralen Nervensystems wie 
beispielsweise Depression, Migrane, Schizophrenic oder Angstzustanden, von Hirnleistungsstdrungen, Schlag- 
anfali, diabetischer Nephropathie, Herzrhythmusstdrungen, Prophylaxe von koronaren Herzerkrankungen oder 
Restenoseprophylaxe nach Angioplastien und gefaBchirurgischen MaBnahmea 
25 Die Erfindung betrifft auBerdem neue Sulfonylbenzyl-substituierte Imidazopyridine, die im folgenden aufge- 
ftthrt werden: 

N-{4^2.Cyclopropyl-5,7-dimethyl-^ 
salz, 

N^[2-Cyclopropyl-5J-dimeth^ 
30 ciumsalz, 

N-l4-[2-CycIopropyl-57-dimethyl-imidazo[43-b]pyridin-3-yl>m 
thoxy)- ethylester, 

N-{4-[2-Cyciopropyl-5,7-dimetbyI-inudazo[4^b^ 
4-yl)-methylester, 
35 N^4-[2-Cyclopropyl-5,7-dimethyl-imidazo^ 

Die erfindungsgemaBen Sulfonylbenzyl-substituierten Imidazole, Imidazopyhdine und Benzimidazole kdnnen 
auch in Form ihrer Salze vorliegen. Im allgemeinen seien hier Salze mit organischen oder anorganischen Basen 
oder Sauren genannt 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt Physiologisch 

40 unbedenkliche Salze der Sulfonylbenzyl-substituierten Imidazole, Imidazopyridine und Benzimidazole kdnnen 
Sake der erfindungsgemaBen Stoffe mit Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfons&uren sein. Besonders 
bevorzugt sind z. B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, 
Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulforaaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essig- 
saure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure oder Benzoesaure. 

45 Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der erfindungsgemaBen 
Verbindungen sein, weiche eine freie Carboxylgruppe besitzen, sein. Besonders bevorzugt sind z. B. Natrium-, 
Kalium-, Magnesium- oder Calchiiraaize, sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoniak oder 
organischen Aminen wie beispielsweise Ethylamin, Di- bzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, Dicyclohex- 
ylamin, Dimethylaminoethanol, Arginin, Lysin oderEthylendiamin. 

50 Die erfindungsgemaBen Verbindungen kdnnen in stereoisomeren Formen, entweder als Enantiomere oder als 
Diastereomere existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren als auch deren 
jeweiiigen Mischungen. Die Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die 
stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. 
Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) und die neuen Verbindungen kdnnen nach 

55 publizierten Methoden [vgl. hierzu DOS 42 06041.9, DOS 42 06 0427, DOS 42 060435] hergestellt werdea 

Oberraschenderweise kdnnen die Verbindungen zur Bekampfung von Glaukom, diabetischer Retinopathie 
und zur Bewegungssteigerung der intraokularen Netzhautfltissigkeit eingesetzt werden. 

Daruberhinaus sind sie geeignet zur Bekampfung von Erkrankungen des zentralen Nervensystems wie 
beispielsweise Depression, Migrane, Schizophrenic oder Angstzustanden, von Hirnleistungsstdrungen, Schlag- 

60 anfalL diabetischer Nephropathies Herzrhythmusstdrungen, Prophylaxe von koronaren Herzerkrankungen oder 
Restenoseprophylaxe nach Angioplastien und gefaBchirurgischen MaBnahmen. 

Die Wirkstoffe kdnnen in bekannter Weise in die Oblichen Formulierungen uberfUhrt werden, wie Tabletten, 
Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Ldsungen, unter Verwendung 
inerter, nichttoxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder LdsemitteL Hierbei soil die therapeutisch 

65 wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90 Gew,-°/o der Gesamtmischung vorhan- 
den sein, d. h. in Mengen, die ausreichend sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Ldsemitteln 
und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermittteln, 
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wobei z. B. im Fall der Benutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische L6semitte1 als 
Hilfsldsemittel verwendet werden kdnnen. 

Die Applikation erfolgt in Oblicher Weise, vorzugsweise oral oder parenteral, insbesondere perlingual oder 
intravenos. 

Fur den Fall der parenteralen Anwendung kdnnen L5sungen des Wirkstoffs unter Verwendung geeigneter 
flussiger Tragermaterialien eingesetzt werden. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravendser Applikation Mengen von etwa 0,001 bis 
1 ragrtcg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabrei- 
chen, und bei oraler Applikation betr&gt die Dosiening etwa 0,01 bis 20 mg/kg, vorzugsweise 0,05 bis 10 mg/kg 
Korpergewicht 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in 
Abhangigkeit vom Kdrpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegenOber 
dem Medikament, der Art yon dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Interval!, zu welchem die Verabrei- 
chung erfolgt So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge 
auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze Qberschritten werden mufl. Im Falle der 
Applikation grdfierer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben tiber den Tag zu 
verteilen. 



rac-4^[2-ButyM-chlor-5-(3-cyclopentyI-2-m^ 

N-(2-tertbutoxycarbonyl)piperidinid 



375 mg (2,4 mmol) 3-Cyclopentylpropancarboroauremethylester werden zu einer Ldsung von 2,56 mmol 
Lithiumdiisopropylamid [bereitet in situ aus 357 uJ (2^6 mmol) N,N-Diisopropylamin in 6,6 ml THF und 1,5 ml 
(2,88 mmol) einer I5%igen Losung von n-Butyllithium in Hexan] in 8,1 ml Losemittel bei — 78° C gegeben und 
fiir 30 min nachgeruhrt AnschlieBend werden 900 mg (1,6 mmol) rac^(2-ButyW-chlor-5-fonnyIimidazolyI)me- 
thyl]-3^hlorbenzolsulfonyl.N^2-tertbutoxy-carbonyl^piperidinid gelost in 6,6 ml THF bei dieser Temperatur 
zugegeben und danach wird 1 h bei 0*C nachgeruhrt Zu der entstehenden Reaktionsmischung gibt man bei 0*C 
eine Ldsung aus 163 \i\ (1,75 mmol) Acetanhydrid und 444 ul (3,19 mmol) Triethylamin in 0,5 ml Dichiormethan 
und laBt 2,5 h bei 20°C nachrfihren. AnschlieBend wird der Reaktionsansatz mit 20 ml H 2 0 versetzt und zweimal 
mit je 30 ml Dichiormethan extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesfittigter NaHCOs-Lo- 
sung (1x30 ml) und gesittigter Nad-Losung (2x30 ml) ausgeschQttelt, Uber MgS0 4 getrocknet und vom 
Losemittel befreit Man erhalt 135 g eines Rohproduktes, das ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt wird. 
Man nimmt das Rohprodukt in 1 7 ml Toluol auf, versetzt mit 666 mg (4,4 mol) DBU und rtthrt 8 h bei 95° C Nach 
dem Abkiihlen wird mit 400 ml Toluol verdunnt und mit IN HQ (2 x 100 ml) und anschlieBend mit gesattigter 
NaCl (1 x 100 ml) ausgeschllttelt, die organische Phase Ober MgS0 4 getrocknet und vom Losemittel befreit Das 
Rohprodukt (1,21 g) wird durch Chromatographic an Kieselgel (50 u, Dichlormethan/Essigester 20 : 1 — 15 : 1) 
gereinigt Man erhalt 341 mg (29,5% der Theorie). 
Rf-0,80(Methylenchlorid/Essigester 10 : 1). 



Herstellungsbeispiele 



Beispiel 1 
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Beispiel2 

rac^^2-Butyl^cWor-5^3-cyclopentyl-2-me^ 

ny!-N-(22-carboxy)-piperidinid 



10 

H 3 C-(CH a ). 

15 




270 mg (0,41 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 werden in 5 ml Dichlormethan geldst und mit 1 ml 
Trifluoressigsaure bei 0°C versetzt Man rilhrt 5 h bei 20* C nach, zieht alles FIQchtige im Vakuum ab und erhalt 
25 322 mg eines Rohproduktes, das in 200 ml Ether aufgenommen, mit H2O gewaschen (4 x 50 ml) und getrocknet 
wird (MgSO*). Nach Abziehen des Lftsemittels erhalt man 229 mg (87%; 253% uber alle Stuf en) der Titelverbin- 
dung. 

Rf«=0,66(Toluol/Essigester/Essigsaure20 :20 : 1). 
30 Beispiet 3 

rac-4^2-Butyl^-chIor-5^3-cyclop 

N-(2-carboxy)piperidinid 



40 

H 3 C(CH 2 ) ; 



45 




1 60 mg (0,25 mmol) der Verbindung aus Beispiel 2 werden in einer Mischung aus 1 ml THF, 1 ml H 2 0 und 50 uJ 
Methanol gel6st und mit 64 mg (1,5 mmol) Lithiumhydroxid versetzt Man rChrt 10 h bei 20° C nach, zieht alles 
Fliichtige ab und nimmt den Ruckstand in 20 ml H2O und 20 ml Essigester auf. Man sauert mit Essigsaure an 
55 (pH =3), trennt die Phasen und extrahiert die waBrige Phase noch einmal mit 40 ml Essigester. Die vereinigten 
organischen Phasen werden achtmal mit je 20 ml H2O, anschlieBend einmal mit gesattigter NaCl-Ldsung 
gewaschen und uber MgS0 4 getrocknet Man erhalt 1 54 mg (99%, 25% Gber alle Stufen) der Titelverbindung. 

In Analogie zu den Vorschrif ten der Verbindungen aus den Beispieien 1 —3 werden die in den Tabellen 1 und 2 
aufgefuhrten Verbindungen hergesteilt: 
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Tabelle 1 




Bsp.-Nr. 


u3 




Br 


R" 


D / Salz 


4 


CHaCCH^- 


a 


n 
V 


H 


CO^ 


5 


CH 3 (CH2) 3 - 


H 


9 


Na 


C0 2 1Ta + 


6 


CH 3 (CH2) 3 - 


a 


-CH(CH 3 ) 2 


Na 


C0 2 "Na + 


7 




a 




Na 


C0 2 "Na + 


S 


013(093- 


H 


V 


Na 


C0 2 -Na + 


9 




H 


A J 


Na 


CO z -Na + 


10 




H 




Na 


C0 2 "Na + 
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Tabelle 2 




Bsp.-Nr. 


R 7 


R n 


R 13 


D/Salz 


11 


1> 


-CEL 


H 


COJI/CF, CO,H 


12 




-CHj 


-CH 3 


C02H/CF 3 C0 2 H 


13 




-CH 3 


-CH 3 


C0 2 H/CF 3 C0 2 H 


14 


>- 


-CH 3 


-CH, 


C0 2 CH 3 


15 


>~ 


-CH 3 


-CHg 


CO z H 


16 




-CH 3 


-CH 3 


C0 2 - K + 


17 




-CHj 


-CH 3 


C0 2 H 


IS 




-CHj 


-CH 3 





Beispiel 19 
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205 mg (038 mmol) (S>2-ButyM-[3-chlor--HN-2'-carboxy-^ 
benz[d]iraidazol wurden in cine Mischung aus 2 ml THF, 2 ml H 2 0 und 0,5 ml MeOH geldst Nach Zugabe von 
97 mg (23 mmol) UOH rQhrte man 4 h bei RT nach. Man zog ailes FlOchtige ab, nahm den ROckstand in H a O auf 
und extrahierte dreimal mit Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet und eingeengt 
Man erhielt 1 76 mg (88% d. Th.) der Titel verbindung. 
Rf =0,12 (Toluol/EE/CH 3 C0 2 H 20 : 20 : 1). 

In Analogic zu den oben aufgefUhrten Vorschriften werden die neuen Verbindungen aus der Tabelle 3 
hergestellt: 

Tabelle3 



10 



XxX 



R N N R 




15 



20 



25 



Bsp.-Nr. 


R 7 




R 13 


D / Salz | 


20 




-CH 3 


-CH 3 


-C0 2 Na + 


21 




-CH 3 


-CH 3 ] 2 


-C0 2 ] 2 Ca 2+ 


22 


>- 


-CH 3 


-CH 3 


JX) 2 (CHJ 2 OCK 3 


23 


t>- 


-CH 3 


-CH 3 


-COj-CH^— 


24 


t>- 


-CH 3 


-CH 3 


-C0 2 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



Patentanspruche 

1. Verwendung von Sulfonylbenzyl-substituierten Imidazoles Imidazopyridinen und Benzimidazolen der 
allgemeinen Formel (I) 60 



65 
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m welcher 

R 1 fur einen Rest dcr Formel 




stent, worin 

R 3 und R 7 gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
R 4 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 

R 5 Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Thienyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 

Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet das gegebenenf alls durch Halogen substituiert ist, 

R 6 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 8 und R 9 gemeinsam einen Rest der Formel 




bilden, worin 

R 10 , R n , R ia und R 13 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Carboxy oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
R 2 fttr Wasserstoff oder Halogen stent, 

A fur einen ttber das Stickstoffatom gebundenen 3 bis 8gliedrigen, gesfcttigten Heterocyclus mit bis zu 2 
weiteren Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O stent, der gegebenenfalts durch einen Rest der 
Formel 



X. 



substituiert ist, worin 

R 14 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Triphenylme- 
thyl bedeutet, und 

R 15 geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenf alls 
durch Pyridyl oder Methoxy substituiert ist, oder Hydroxy, Phenoxy oder eine Gruppe der Formel 
— NR 15 R 17 bedeutet, worin 

R 16 und R 17 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 

und deren Salze und Semisalze, zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Galukom 

2. Verwendung nach Anspruch 1, wobei es sich urn Verbindungen der aligemeinen Formel (I) handelt, in 

welcher 

R 1 fur einen Rest der Formel 
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stent, worin 

R 3 und R 7 gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 5 Kohlenstoff- 

atomen oder Cyclopropyl bedeuten, 

R 4 Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Brom bedeutet, 

R 5 Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 

men oder Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor oder Chlor substituiert ist, 

R 6 Wasserstof f oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI nut bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R R und R 9 gemeinsam einen Rest der Formel 




bilden, worin 

R 10 , R 11 , R 12 und R 13 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Carboxy oder geradkettiges oder 
verzweigtes AlkyI oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
R 2 fUr Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht, 

A fur tiber das Stickstoff atom gebundenes Piperidyi, Pyrrolidinyl oder Morpholinyl steht, die gegebenenfalls 
durch einen Rest der Formel — CO— R IS substituiert sind, worin 

R 15 Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 
gegebenenfalls durch Pyridyl oder Methoxy substituiert ist, 
und deren Salze und Semisalze. 

3. Verwendung nach Anspruch 1, wobei es sich urn Verbindungen der Formel (I) handelt, in welcher 
R 1 fur einen Rest der Formel 




steht, worin 

R 3 und R 7 gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen oder Cyclopropyl bedeuten, 
R 4 Wasserstoff oder Chlor bedeutet, 

R 3 Cyclopentyl, Cyclohexyl, Thienyl, geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 

oder Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Fluor substituiert ist, 

R 6 Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 

R 8 und R 9 gemeinsam einen Rest der Formel 




bilden, worin 

R 1D , R u , R 12 und R 13 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Carboxy, Methyl oder Ethyl bedeuten, 
R 2 for Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht, 

A fur ein tiber das Stickstoffatom gebundenes Piperidyl oder Pyrrolidinyl steht, die gegebenenfalls durch 



11 



DE 44 25 950 Al 

cinen Rest der Formcl — CO— R 15 substituiert sind, worin 

R 15 Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebe- 
nenfalls durch Pyrtdyl oder Methoxy substituiert ist, 
und deren Salze und Semisaize. 

4. Verwendung von Sulfonylbenzyl-substituierten Imidazoles Imidazopyridinen und Benzimidazolen nach 
den Ansprtichen 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von diabetischer Retinopathie 
und zur Bewegungssteigerung der intraokularen Netzhautflussigkeit 
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